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INTRODUCAO

A Atrofia Muscular Espinhal (AME) ¢ uma
doenga neuromuscular genética, rara, de heran-
ca autossOmica recessiva, caracterizada pela
degeneracao progressiva dos neurdnios moto-
res do corno anterior da medula espinhal, resul-
tando em fraqueza muscular, atrofia e compro-
metimento funcional de intensidade variavel
(ARNOLD & FISCHBECK, 2018; BAIONI &
AMBIEL, 2010).

A etiopatogenia da doenca esté relacionada,
em mais de 95% dos casos, a delegdo homozi-
gotica do gene SMN1, localizado no cromosso-
mo 5ql3, responsavel pela producao da pro-
teina Survival Motor Neuron (SMN), essencial
para a manuten¢ao da integridade dos neurdnios
motores. Embora raro, recém-nascidos com
uma delecao em SMN1 e uma mutacio patogé-
nica em SMN1 no outro alelo também podem
desenvolver a doenga, mas esses casos podem
ndo ser detectados por triagem baseada apenas
em delegdo (PRIOR et al., 2024).

A incidéncia da AME ¢ estimada entre
1:6.000 e 1:11.000 nascidos vivos e representa
uma das principais causas genéticas de mortali-
dade infantil no mundo (CHRUN et al., 2018;
PRUSS & BORDET, 2017).

As populacdes que apresentam maior pre-
valéncia de AME detectada na triagem neona-
tal sdo aquelas de origem europeia e norte-ame-
ricana, com prevaléncias relatadas entre
1:7.500 e 1:10.500 nas coortes de Alemanha,
Austria e Estados Unidos (KAY et al., 2020,
SCHWARTZ et al., 2024). Em Taiwan, a pre-
valéncia observada foi de 1:17.181, enquanto
no Japao, estimativas recentes apontam inci-
déncia de 1:20.000 a 1:25.000 nas populacdes
locais (CHIEN et al., 2017; NOGUCHI et al.,
2022).

A prevaléncia pode variar conforme fatores
genéticos populacionais, como frequéncia de
portadores da delegdo homozigoética do gene

SMNI, acesso a aconselhamento genético, tria-
gem de portadores e praticas reprodutivas avan-
cadas, que tendem a reduzir a incidéncia em
regides com maior acesso a esses recursos. Nao
ha evidéncias de grupos étnicos especificos
com prevaléncia significativamente superior,
mas populacdes com menor acesso a triagem
pré-natal e aconselhamento genético podem
apresentar incidéncias mais proximas do limite
superior das estimativas globais (KAY et al.,
2020; NOGUCHI et al., 2022).

Os grupos étnicos que apresentam maior in-
cidéncia de variantes genéticas associadas a
atrofia muscular espinhal (AME) detectada na
triagem neonatal sdo os caucasianos (brancos
de origem europeia) e ashkenazi judeus. Nessas
populagdes, a frequéncia de portadores de vari-
antes patogénicas do gene SMN1 ¢ mais ele-
vada, com taxas de portadores de aproximada-
mente 1 em 37 para caucasianos e 1 em 46 para
judeus ashkenazi, resultando em maior preva-
léncia de AME detectada na triagem neonatal
(PRIOR et al., 2011).

Em contraste, afroamericanos e hispanicos
apresentam menor incidéncia de variantes pato-
génicas do SMN1, com frequéncias de portado-
resde 1 em 91 e 1 em 125, respectivamente. A-
Iém disso, africanos subsaarianos tém ainda
menor frequéncia de portadores, cerca de 1 em
209, devido a maior prevaléncia de multiplas
copias do gene SMNI1, o que reduz o risco de
AME nessa populagao (PRIOR et al., 2011).

Populagoes asiaticas apresentam incidéncia
intermediaria, com frequéncia de portadores de
1 em 56, e variantes especificas, como a dele¢ao
de exons 7 e 8, sdo raras em asiaticos e africa-
nos, mas relativamente comuns em europeus
(PRIOR et al., 2011).

No Brasil, a escassez de dados epidemiolo-
gicos nacionais dificulta a real mensuracdo do
impacto da doenga e o planejamento de politi-
cas publicas voltadas ao diagnostico precoce e
ao tratamento oportuno. Estudos regionais
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apontam que aproximadamente 2,7% da popu-
lagdo ¢ portadora da mutacao no gene SMNI, o
que corresponde a uma frequéncia aproximada
de um portador a cada 40—50 individuos (BU-
ENO et al., 2011).

A atrofia muscular espinhal (AME) ¢ clas-
sificada principalmente em tipos baseados na
idade de inicio e no maximo de fun¢dao motora
atingida:

Tipo 0: Inicio pré-natal, quadro extrema-
mente grave, com hipotonia e insuficiéncia res-
piratoria ao nascimento.

Tipo I (Werdnig-Hoffmann): Inicio antes
dos 6 meses, incapacidade de sentar sem apoio,
hipotonia grave, fraqueza proximal simétrica,
dificuldade respiratdria e de degluticdo, evolu-
¢do rapida para 6bito por insuficiéncia respira-
toria geralmente antes dos 2 anos.

Tipo II: Inicio entre 6 ¢ 18 meses, capaz de
sentar mas ndo deambular, fraqueza proximal,
risco elevado de escoliose e complicagdes res-
piratorias, sobrevida prolongada.

Tipo III (Kugelberg-Welander): Inicio
apos 18 meses, capaz de deambular, fraqueza
proximal menos grave, pode perder a capacida-
de de marcha com o tempo.

Tipo I'V: Inicio na vida adulta, quadro leve,
fraqueza proximal discreta, sem comprometi-
mento respiratdrio significativo (PRIOR et al,
2011).

O quadro clinico ¢ dominado por fraqueza
muscular progressiva e simétrica, predominan-
do em musculos proximais, hipotonia, arrefle-
xia ou hiporreflexia, fasciculagdes, e atrofia
muscular. Em tipos mais graves, ha dificuldade
respiratoria, disfagia, falha de crescimento, es-
coliose e contraturas articulares. O comprome-
timento motor ¢ progressivo, sem envolvimento
sensitivo (PRIOR et al., 2024).

O diagnostico ¢ estabelecido pela identifi-
cacao de variantes patogénicas bialélicas no ge-
ne SMNI1 por teste molecular, em paciente com
quadro clinico compativel (fraqueza muscular

proximal progressiva, arreflexia, evidéncias de
doenca do neurdnio motor inferior). O niimero
de copias do gene SMN2 modula a gravidade
do fendtipo (PRIOR et al., 2024).

Nas ultimas décadas, avangos significativos
no tratamento modificador da doenga, como o
uso de nusinersena, risdiplam e terapia génica
com onasemnogeno abeparvoveque, transfor-
maram o prognostico da AME, especialmente
quando iniciados em fases pré-sintomadticas ou
nos estagios iniciais da doenga (BHARUCHA-
GOEBEL & KAUFMANN, 2017; MINISTE-
RIO DA SAUDE, 2023). Evidéncias demons-
tram que a introducdo precoce dessas terapias
estd associada a melhor desenvolvimento mo-
tor, reducdo da necessidade de suporte ventila-
torio ¢ aumento da sobrevida (GIESS et al.,
2024; AL-ZAIDY et al., 2019).

Nesse contexto, a triagem neonatal surge
como estratégia fundamental para o diagndstico
precoce da AME, permitindo a identificagdo de
recém-nascidos afetados antes do inicio das ma-
nifestagdes clinicas irreversiveis (RAO; KAPP;
SCHROTH, 2018). No Brasil, iniciativas piloto
de triagem neonatal para AME, como a imple-
mentada em Belo Horizonte e em outros esta-
dos, demonstraram viabilidade técnica e impac-
to clinico relevante, com diagndstico de deze-
nas de casos em fase assintomatica e inicio pre-
coce de tratamento especializado (MINISTE-
RIO DA SAUDE, 2024; EBSERH, 2025).

Diante da alta frequéncia de portadores na
populacdo, da gravidade da doenca e da dispo-
nibilidade de terapias eficazes, a incorporacao
da triagem neonatal para AME apresenta im-
portantes implicagdes clinicas, epidemioldgicas
e impacto na saude publica.

O objetivo deste revisao ¢ analisar a impor-
tancia da triagem neonatal para Atrofia Mus-
cular Espinhal, discutindo suas bases genéticas
e epidemiologicas, os beneficios clinicos do di-
agnodstico precoce e 0s impactos para o sistema
de satde.
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METODO

Trata-se de um estudo de carater descritivo
e analitico, baseado em revisdo narrativa da lite-
ratura cientifica e analise de dados secundarios
provenientes de artigos cientificos indexados,
fontes institucionais ¢ documentos oficiais so-
bre triagem neonatal para Atrofia Muscular Es-
pinhal no Brasil.

A busca do referencial teérico foi realizada
nas bases de dados SciELO, PubMed e LILA-
CS, bem como em documentos técnicos do Mi-
nistério da Satude e de entidades médicas naci-
onais.

Foram utilizados os descritores “Atrofia
Muscular Espinhal”, “triagem neonatal”, “diag-
ndstico precoce”, “genética” e “satide publica”.
Foram incluidos artigos publicados nos ultimos
15 anos (de 2010 a 2025), disponiveis na inte-
gra, que abordassem aspectos epidemiologicos,
genéticos, clinicos e politicas de triagem neo-
natal relacionados a AME.

Os critérios de exclusdo incluiram artigos
duplicados, estudos que nao abordavam direta-
mente a tematica da triagem neonatal ou que se
restringiam a aspectos laboratoriais sem impli-
cacdes clinicas ou em saude publica. Apds se-
lecdo, 28 estudos foram submetidos a leitura
critica e os dados extraidos de forma descritiva,
organizados em categorias tematicas: epidemi-
ologia e genética da AME, impacto clinico do
diagnostico precoce e implicagdes em saude pa-
blica.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O Programa Nacional de Triagem Neonatal
(PNTN) € uma estratégia consolidada de satde
publica no Brasil, instituida pelo Ministério da
Saude em 2001, com o objetivo de identificar
precocemente doengas congénitas e metaboli-
cas em recém-nascidos, permitindo intervencao
rapida e reducdo de morbidade e mortalidade.
O programa ¢ estruturado em fases, ampliando

progressivamente o painel de doencas triadas,
incluindo fenilcetonuria, hipotireoidismo con-
génito, hemoglobinopatias (como a doenca fal-
ciforme), fibrose cistica e hiperplasia adrenal
congénita, entre outras (MINISTERIO DA SA-
UDE, 2024).

A cobertura nacional do PNTN aumentou
substancialmente apds sua implementagdo,
atingindo cerca de 80% dos nascimentos em
2005, embora persistam desigualdades regiona-
is, com maior cobertura nas regides Sul e Su-
deste e menor nas regides Norte e Nordeste. Es-
sas disparidades refletem diferengas socioeco-
ndmicas e de infraestrutura de saude, impactan-
do o acesso ao diagnoéstico e ao tratamento pre-
coce (DOMINGUES et al., 2020; SADIGUR-
SCHI et al., 2022).

A triagem ¢ realizada preferencialmente en-
tre o 3° e 7° dia de vida, por meio do teste do
pezinho, sendo fundamental para prevenir se-
quelas neuroldgicas e outras complicagdes gra-
ves, especialmente em doencas como hipotire-
oidismo congénito e fenilcetontria. O progra-
ma também preveé acompanhamento multidisci-
plinar dos casos positivos, com centros de refe-
réncia estaduais responsaveis pelo diagnostico,
tratamento e seguimento dos pacientes. (MI-
NISTERIO DA SAUDE, 2024)

Em 2021, a Lei de n° 14.154 ampliou as do-
encas triadas no teste do pezinho no SUS. A im-
plementacdo acontece de forma escalonada, em
cinco etapas progressivas:

Etapa 1: Fenilcetonuria e outras hiperfenila-
laninemias, hipotireoidismo congénito, doenca
falciforme e outra hemoglobinopatias, fibrose
cistica, hiperplasia adrenal congénita, deficién-
cia de biotinidase e toxoplasmose congénita.

Etapa 2: Galactosemias, aminoacidopatias,
distirbios do ciclo da ureia e distirbios da beta-
oxidag¢do dos acidos graxos.

Etapa 3: Doencas lisossomicas

Etapa 4: Imunodeficiéncias 4 primarias
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Etapa 5: Atrofia Muscular Espinhal (BRA-
SIL, 2021)

A triagem neonatal para AME por PCR em
sangue seco ¢ altamente sensivel e especifica
para delecdes em SMNI1, com baixissimo risco
de falso-positivo ou falso-negativo, permitindo
diagnostico antes do inicio dos sintomas, o que
¢ critico, pois o tratamento precoce com terapi-
as modificadoras da doenca (nusinersena, ona-
semnogene abeparvovec, risdiplam) resulta em
ganhos substanciais de fun¢do motora e sobre-
vida. Criangas tratadas precocemente apresen-
tam taxas de marcha independente quatro vezes
maiores do que aquelas tratadas ap6s inicio dos
sintomas (63,6% vs. 14,7%). O inicio do trata-
mento idealmente ocorre nas primeiras sema-
nas de vida (SCHWARTZ. et al., 2024; LEE et
al., 2022).

Quanto a custo-efetividade, multiplas anali-
ses econdmicas em diferentes paises demons-
tram que a triagem neonatal para AME ¢ alta-
mente custo-efetiva ou até dominante (melhor
resultado clinico e menor custo total), especial-
mente quando se considera o impacto social e o
onus para cuidadores (DANGOULOFF, et al.,
2023; PACE et al., 2025; MITTAL et al.,2025).

Os modelos mostram que a triagem associa-
da ao tratamento precoce gera mais anos de vida
ajustados por qualidade (QALY) e pode resul-
tar em economia significativa para o sistema de
saude ao evitar custos de cuidados prolongados
e complicacdes graves (VELIKANOVA et al.,
2022; DANGOULOFF et al., 2023; PACE et
al., 2025; MITTAL et al., 2025).

Apesar de ja consolidada em alguns paises,
dados preliminares sobre a triagem neonatal da
AME no Brasil indicam que o pais esta em fase
de discussao e implementacao de estratégias pa-
ra incorporar o teste ao Programa Nacional de
Triagem Neonatal. Os avancos significativos
em terapias para AME, reforcam a importancia
do diagnostico precoce e da intervencdo antes

do inicio dos sintomas para melhores desfechos
clinicos.

Mesmo com alguns desafios especificos do
pais, como a logistica para realizacdo dos testes
genéticos, o tempo até o encaminhamento do
paciente para centros especializados, o acompa-
nhamento dos casos identificados ¢ a definigdo
de algoritmos terapéuticos adaptados a realida-
de nacional, as experiéncias e dados prelimina-
res do estudo piloto demonstram viabilidade
técnica, impacto clinico positivo e potencial be-
neficio econdmico para o Sistema Unico de
Saude - SUS (ROMANELLI TAVARES,
2024).

Ainda no contexto brasileiro, outros desa-
fios identificados sdo a estruturacdo dos fluxos
de encaminhamento, a capacitagao dos profissi-
onais, o acesso rapido as terapias modificadoras
da doenga e o acompanhamento longitudinal
dos pacientes triados. O debate atual envolve
ainda a viabilidade técnica, economica e orga-
nizacional para a expansao da triagem neonatal
de AME em todo o territorio nacional (ROMA-
NELLI TAVARES, 2024).

Os dados provenientes do estudo piloto de
triagem neonatal em Belo Horizonte demons-
tram a viabilidade da implementacao do rastrea-
mento em larga escala, com centenas de milha-
res de amostras analisadas e identificagdo pre-
coce de recém-nascidos afetados (MINISTE-
RIO DA SAUDE, 2024). A detec¢io em fase
assintomatica permitiu o inicio imediato de te-
rapias modificadoras da doenca, com melhora
significativa dos desfechos motores e respirato-
rios, corroborando evidéncias internacionais
(AL-ZAIDY et al., 2019; GIESS et al., 2024).

Do ponto de vista clinico, a triagem neona-
tal possibilita a interrup¢ao do curso natural da
doenca antes da perda irreversivel de neuronios
motores (RAO; KAPP; SCHROTH, 2018). Es-
tudos mostram que pacientes tratados de forma
pré-sintomatica alcancam marcos motores pro-
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ximos ao desenvolvimento normal, reduzindo
hospitalizagdes prolongadas, necessidade de
ventilagdo mecanica e complicagdes ortopédi-
cas (BHARUCHA-GOEBEL & KAUFMANN,
2017).

Em termos de saude publica, a triagem ne-
onatal para AME apresenta potencial custo-efe-
tivo relevante. Embora os custos iniciais com
testes moleculares e terapias sejam elevados, a
reducdo de internacdes, de cuidados intensivos
e de incapacidades permanentes gera impacto
econdmico positivo a médio e longo prazo. A-
Iém disso, a identificagdo precoce favorece o
aconselhamento genético familiar e o planeja-
mento reprodutivo, contribuindo para a reducao
da incidéncia futura (PRIOR et al., 2024, EL-
SHAHAWY et al., 2025).

A experiéncia brasileira ainda ¢ incipiente,
mas aponta para a necessidade de ampliacao
progressiva da triagem neonatal para AME no
ambito do Programa Nacional de Triagem Neo-
natal, com estruturacao de redes de diagnostico
confirmatorio e centros de referéncia terapéuti-
ca (MINISTERIO DA SAUDE, 2023).

CONCLUSAO

A triagem neonatal para Atrofia Muscular
Espinhal representa uma estratégia fundamen-
tal para modificar o curso clinico de uma das
doengas genéticas mais graves da infancia
(RAO; KAPP; SCHROTH, 2018). A elevada
frequéncia de portadores na populagdo, aliada a
disponibilidade de terapias eficazes e a evidén-
cia de melhores desfechos quando o tratamento
¢ iniciado precocemente, justifica a incorpora-
cdo sistematica do rastreamento neonatal para
AME (BUENO et al., 2011; GIESS et al.,
2024).

A expansdo dessa estratégia no ambito naci-
onal podera reduzir significativamente a morta-
lidade infantil, melhorar a qualidade de vida dos
pacientes e fortalecer politicas publicas de pre-
vengdo e cuidado integral (MINISTERIO DA
SAUDE, 2023).

Novos estudos multicéntricos e analises de
custo-efetividade sdo necessarios para subsidiar
a consolidacdo da triagem neonatal para AME
como politica permanente de satide publica no
pais, contribuindo para um modelo assistencial
mais equitativo, eficiente e baseado em evidén-
cias.
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